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(57) Abrege: Le proo£de' est d* usage general et phis particuHerement destine" aux produits tabagiques. Le proce*de* met notamment 
en oeuvre des h&erocycles azotes tels que les bases de 1' ADN et de TARN et en complement des fibres polymeres. Ces molecules 
et ces fibres peuvent etre partielkment halogenees, ou en milieu de sets halogenes. Uhalogene est prtferentieUement le fluor. Le 
fluor peut etre addiUonne* ou sous la forme d un milieu de sels fluores tels que NaF, KF, Na2P03F. Le filtrage a un effet centre la 
constitution d'adVnrits de l'ADN et de TARN intracellulaires humains, tout en preservant la nicotine et les ardmes du tabac. 
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PROCEDE DE FILTRATION ET FILTRE COMPOSE DE CYCLES OU D ' HETEROCYCLES AZOTES 
TELS QUE L'ADN OU L'ARN DESTINE NOTAMMENT A LA FILTRATION DE FUMBE DE TABAC 
CIGARETTE COMPORTANT UN TEL FILTRE 



La presente invention concerne un procede de filtration et un filtre 

5 d' usage general, applicable en particulier aux produits tabagiques, et 

notamment pour Fembout filtre d'une cigarette. L'invention a plus 
particulierement pour objet de proteger les molecules du genome humain 
contre les toxiques canceri genes de la fumee inhalee. 
Les filtres de cigarette connus a ce jour contiennent en general des derives 

10 polysaccharidiques, d'origine naturelle ou thermoplastique. des polyesters, 

tels que les polyethylene et polypropylene terephtalate. Les brevets EP 
434332 et EP 434339 de RJ Reynolds Tobacco Cie decrivent de tels 
filtres, ils peuvent contenir egalement des grains de tabac seches. Dans ces 
differents brevets, il est fait mention de I'utilisation de sels, decides, de 

15 bases, de tensioactifs, dans un milieu a PH basique. 

Plus particulierement contre les substances cancerigenes, le brevet WO 
96/00019 decrit un filtre de cigarette enrichi d ! ions Fe++, Cu++ ou Mg++. 
L'objectif est la retention de radicaux libres et particulierement la 
protection des metalloproteines. 

20 Le brevet WO 96/10929 decrit un inhibiteur de radicaux libres, tel qu'un 

derive O-alkyle du 2,4-monofurfur>lidene sorbitol, associe a un 
antioxydant, dont Taction est de filtrer les Hydrocarbures Polycycliques 
Aromatiques (HPA), principalement le 3,4-Benzo-a-pyrene (BaP), au 
pouvoir cancerigene connu. 

25 Par ailleurs, il est connu que le fluor a des effets antitumoraux. U intervient 

notamment dans la composition de la dexamethasone et du 5-fluorouracile. 
De plus, I'utilisation du papier filtre de laboratoire au 
polytetrafluoroethylene (PTFE) est connue. 
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Le procede de filtration selon P invention a une action selective, chimique 
directe, anti-cancerigene. II est destine a filtrer les produits toxiques, en 
particulier les hydrocarbures polycycliques aromatiques (HPA) tel que le 
benzo(a)pyrene (BaP) et les nitrosamines, contenus dans la fumee de tabac 
d'une cigarette. 

Le procede de filtration comprend Petape de maitriser le taux des produits 
toxiques par rapport a celui de la nicotine de maniere a ce que la reduction 
du taux a la sortie du filtre soit superieure a un seuil predetermine. Ainsi, la 
nicotine et les aromes du gout pour la satisfaction et le plaisir des fumeurs 
sont conserves. 

Le mode d'action selectif du procede selon Pinvention, vis a vis des 
produits toxiques cancerigenes par rapport a la nicotine, est une de ses 
principals proprietes. 

Sa seconde caracteristique principale est son action chimique directe. 
C'est-a-dire son action vis a vis des produits toxiques cancerigenes au 
niveau du site reactif meme de PADN. 

De preference, pour maitriser le taux des produits toxiques, notamment le 
taux des hydrocarbures polycycliques aromatiques (HPA) et des 
. 1 _nitrosamines, par rapport a celui de la nicotine, le procede selon Pinvention 
comprend les etapes suivantes : _ 

- Petape de capter tout ou partie des produits toxiques au moyen 
d'un principe actif agissant sur lesdits produits toxiques selon des 
processus moleculaires comparables a ceux selon lesquels reagit PADN 
et/ou PARN de la cellule humaine vis a vis desdits produits toxiques, 

- Petape de controler les conditions operatoires du filtre en operant en 
milieu sensiblement non aqueux et de pH basique, de preference superieur 
ou egal a 8, 

- Petape d'ajuster la masse du principe actif de telle sorte qu'elle soit 
superieure ou egale a 0,1 % de la masse du filtre de la cigarette et de 
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preference superieure ou egale a 1% de la masse du filtre. 
Ce sont les attaques contre les molecules d'ADN et/ou d'ARN de la cellule 
humaine qui sont principalement a 1'origine des tumeurs cancereuses. Par 
consequent, en filtrant la fumee de tabac par des mecanismes moleculaires 
de meme nature que ceux qui degradent PADN et/ou PARN, on capte de 
maniere selective et directe les produits toxiques cancerigenes, contenus 
dans la fumee de tabac. 

Les inventeurs ont constates que ce sont avec les quantites minimales de 
principe actif et dans les conditions operatoires ci-dessus mentionnees qu'il 
est possible de maltriser le taux des produits toxiques, notamment le taux 
des hydrocarbures polycycliques aromatiques (HPA) et des nitrosamines, 
par rapport a celui de la nicotine. 

De preference, ledit principe actif est compose de molecules constitutes 
d'un ou plusieurs cycles azotes ou heterocycles azotes, de preference des 
heteroaromatiques azotes, notamment de pentacycles ou d'hexacycles ou 
d'une association des deux. Avantageusement, selon Pinvention, ledit 
principe actif doit se presenter sous la forme : 

- d'une chaine desdites molecules et/ou 

- desdites molecules liees, dans un arrangement chimique commun, a une 
fibre tel qu'une fibre composee d'acetate de cellulose. 

De preference, la molecule du principe actif est de PADN et/ou de TARN 
et/ou un derive de PADN ou de PARN, comme par exemple Padenosine 
triphosphate (ATP), Padenosine monophosphate cyclique (AMP), Padenyl- 
cyclase. 

L'invention concerne egalement un filtre de cigarette mettant en ceuvre le 
procede ci-dessus decrit. Le filtre de cigarette selon Pinvention a une 
action selective, chimique directe, anti-cancerigene. II est destine a filtrer 
particulierement les hydrocarbures polycycliques aromatiques (HPA) et 
notamment le benzo(a)pyrene (BaP) ainsi que les nitrosamines, en 
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conservant le taux de nicotine et les aromes du gout pour la satisfaction et 
le plaisir du fumeur. Le filtre comporte un principe actif compose de 
molecules constitutes d'un ou plusieurs cycles azotes ou heterocycles 
azotes, et particulierement des heteroaromatiques azotes, notamment de 
pentacycles ou d'hexacycles ou d'une association des deux. 
Avantageusement, ledit principe actif doit se presenter sous la forme d'une 
chaine desdites molecules et/ou desdites molecules liees a une fibre, 
notamment une fibre d'acetate de cellulose, dans un arrangement chimique 
commun. La masse desdits cycles ou heterocycles azotes et 
particulierement des heteroaromatiques azotes est au moins egale ou 
superieure a 0,1 % de la masse totale du filtre. Le milieu dans lequel lesdits 
cycles ou heterocycles azotes et particulierement des heteroaromatiques 
azotes operent est un milieu sensiblement non-aqueux ayant un pH 
basique. Dans ces conditions operatoires, il a ete constate qu'il est possible 
de reduire de maniere substantielle, a la sortie du filtre, le taux des 
hydrocarbures polycycliques aromatiques par rapport a la nicotine. Le taux 
peut etre reduit de plus de 90 % en conservant le taux de nicotine et les 
aromes du gout pour la satisfaction et le plaisir du fumeur. Selon une 
variante de realisation du filtre, on utilise egalement d'autres fibres 
d'brigine naturelle ou artificielle, principalement des aromatiques de 
1'ethylene (par exemple, le polyethylene terephtalate), du propylene (par^ 
exemple, le polypropylene terephtalate), en milieu de sels fluores. 
Avantageusement, dans une variante de realisation de Finvention, les 
molecules sont constitutes en polymere au sens large. 
Avantageusement egalement, dans une autre variante de realisation de 
Tinvention, le principe actif est exclusivement constitue de molecules et/ou 
desdits polymeres. 

De preference, la masse desdits cycles ou heterocycles azotes et 
particulierement des heteroaromatiques azotes est au moins egale ou 
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superieure a 1 % de la masse totale du filtre. 

Avantageusement, le taux d'humidite du filtre est compris entre 5 et 10%. 
Avantageusement, le pH du filtre est superieur a 8. 

De preference, la molecule du principe actif est de l'ADN et/ou de TARN 
et/ou un derive de l'ADN ou de TARN, comme par exemple Tadenosine 
triphosphate (ATP), Tadenosine monophosphate cyclique ou Padenyl- 
cyclase. 

Ainsi, les produits toxiques cancerigenes, contenus dans la fumee de tabac, 
affectant directement les molecules d'ADN et/ou d'ARN de la cellule 
humaine, sont captes selectivement par le filtre selon des processus 
moleculaires comparables a ceux selon lesquels lesdits produits toxiques 
agissent sur PADN et/ou TARN de la cellule humaine. 
Avantageusement, la molecule du principe actif est additionnee, sur Tun au 
moins des cycles azotes ou heterocycles azotes et particulierement des 
heteroaromatiques azotes, d'au moins une fonction choisie dans un groupe 
comprenant les fonctions : 

- amine NH2, 

- cetone, aldehyde, 
-methyje 

- alcene, alcyle ou aryle, - - — _ 

Avantageusement, au moins une molecule du principe actif est additionnee 
d'un ou plusieurs sucres tels que le ribose ou le desoxyribose. 
Avantageusement, au moins une molecule du principe actif est additionnee 
d'une ou plusieurs fonctions acides, notamment de Facide phosphorique 
(H3P04) pentavalent et/ou d'une autre molecule comportant un 
phosphore trivalent. 

Avantageusement, dans le cas d'une chaine de molecules constitute en 
polymere, la polymerisation est effectuee au sens large au niveau des cycles 
azotes, soit des heterocycles azotes et particulierement des 
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heteroaromatiques azotes et/ou des fonctions additionnees et/ou des acides 
et/ou des sucres. 

Avantageusement, la molecule du principe actif comporte un ou plusieurs 
atomes et/ou une ou plusieurs molecules et/ou un ou plusieurs radicaux 
et/ou un ou plusieurs ions d'un halogene, tel que notamment le fluor. 
Avantageusement, la molecule du principe actif est situee dans un milieu 
contenant des sels halogenes, notamment des sels de fluorure de sodium 
NaF. 

Avantageusement, dans le cas ou ledit principe actif se presente sous la 
forme d'une chaine desdites molecules et/ou desdites molecules liees a une 
fibre, ladite fibre est partiellement halogenee, tel que notamment par le 
fluor. Avantageusement egalement dans ce cas, ladite fibre, partiellement 
halogenee ou non, est dans un milieu comportant des atomes, des 
molecules, des radicaux ou des ions d'un halogene, tel que notamment le 
fluor. 

L'invention concerne egalement un procede de fabrication d'un filtre 
comportant un principe actif compose de chalnes de molecules ayant les 
caracteristiques ci-dessus definies. Ledit procede comprend l'etape 
d'extruder et/ou de rouler ensemble lesdites chalnes de molecules. Dans le 
cas ou lesdites molecules sont liees dans un arrangement chimique commun 
a des fibres, notamment des fibres d'acetate de cellulose, ledit procede de - 
fabrication comprend l'etape d'extruder et/ou de rouler ensemble lesdites 
fibres. 

L'invention concerne egalement un dispositif de filtration d 'application 
generate comportant un principe actif compose des molecules et/ou des 
fibres ayant les caracteristiques et operant dans les conditions ci-dessus 
definies. 

Avantageusement, le dispositif de filtration selon 1' invention est tel que 
lesdites molecules et/ou lesdites fibres sont incorporees dans des 
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compartiments separes, ou se presentant sous la forme de grains et/ou de 
filaments. 

Avantageusement, le dispositif de filtration selon l'invention est tel que 
lesdites molecules et/ou lesdites fibres se presentent selon un etat physique 
gelatineux, liquide ou gazeux. 

Le dispositif de filtration peut etre applique a la filtration selective de 
produits toxiques. Le dispositif de filtration selon l'invention peut etre 
applique a la purification selective de la fumee du tabac, afin de conserver 
les taux usuels de nicotine, pour la satisfaction du fumeur, et de goudron 
contenant les aromes du tabac, pour la conservation du gout. 
L'invention concerne egalement une cigarette comportant un dispositif de 
filtration tel que celui ci-dessus decrit. Ainsi que cela est represents sur la 
figure 2, la cigarette selon l'invention comporte une tige de tabac 2. A 
l'une des extremites de la tige 2 est monte un dispositif de filtration 1 tel 
que celui ci-dessus decrit. 

L'invention protege les molecules du genome humain contre les toxiques 
cancerigenes de la fumee de tabac. De plus, dans le cas d'un article a fumer, 
ce filtre a la particularity de preserver dans leur totalite les taux usuels de 
nicotine et les goudrons des aromes. Ce filtre a faible cout et dont 
l'efficience est maximale permet une realisation pratique et industrielle pour 
le meilleur de la satisfaction du fumeur et de son plaisir grace a la 
conservation du gout, tout en aliegeant considerablement les risques 
encourus, particulierement dans le domaine de la pathologie 
bronchopulmonaire et cardiovasculaire. 

L'invention dont il est question ici est destinee a proteger le genome 
humain contre les attaques des produits cancerigenes, principal processus 
investi dans le mecanisme de l'initiation et de la promotion du phenomene 
cancereux. L'invention s'attache moins aux processus indirects d'attaques 
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cellulaires realises au niveau de molecules telles que les metalloproteines ou 
les globulines engagees dans le systeme de reponse immunitaire. 
Dans le cas d'un filtre d 'article a fumer, l'etiogenie cancerigene releve de 
molecules qui ne se situent pas toujours originellement dans le tabac lui- 
5 meme, mais qui sont des derives intermedial res de pyrolyse constitues le 

long de la tige de la cigarette a travers un couloir de refroidissement 
jusqu'au filtre lors de Tinhalation-aspiration. 
Ces derives, radicaux libres ou carbocations, sont electrophiles. 
Les radicaux libres et les carbocations sont desormais mieux connus 
10 comme agents de genotoxicite modifiant les regies de duplication de 

FADN et/ou constituant avec lui des adduits. lis peuvent etre aussi 
responsables de troubles dans le codage par l'ADN des proteines 
indispensables a la vie cellulaire. 

L'invention met en oeuvre des molecules dont plusieurs noyaux 
15 nucleophiles previennent l'attaque electrophile de ces agents. Les 

molecules selon Finvention filtrent, grace a leur quantite presente dans le 
filtre, les toxiques dont la destinee seraient d'avoir une action cancerigene 
dans le corps du fumeur soit in situ, soit apres un processus de 
metabolisation dans le foi du fumeur. 
20 Dans le corps humain, les composes et radicaux a filtrer constituent des 

adduits puissants avec TADN par penetration dans les noyaux cellulaires 
ou apres passage, pour les precancerigenes, par des systemes bioactivants 
du corps, et entrainent des processus mutagenes et cancerigenes. 
II est connu que le processus cancerigene met en cause le plus souvent des 
25 atomes electrophiles dans des molecules dont le passage transmembranaire 

vers le noyau cellulaire est favorise par un milieu de densite electrique 
positive. 

Selon Finvention, pour filtrer ces molecules precurseurs de genotoxicite, on 
utilise des molecules constitutes de dipoles nucleophiles, de forces de 
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tension, de nuages electroniques it qui real i sent des poles nucleophiles 
d'attraction pour les composes et radicaux electrophiles. 
Au cours des essais, il a ete constate que les composants des molecules du 
filtre selon Finvention, et notamment les nucleotides de FADN et de 
TARN, font obstacle aux composes et radicaux a filtrer avant meme qu'ils 
n'atteignent le patrimoine genetique humain. 

On va maintenant decrire la figure 1 qui represente le schema d'un exemple 
de molecule selon Finvention. Les radicaux Rl, R2, R3 et R4 sont des 
fonctions amines, cetones, aldehydes, methyles, alcenes, alcyles, aryles, etc... 
Ces fonctions, additionnees a la molecule, peuvent servir a filtrer des 
epoxydes d'alkyle ou d'aryle, des esters sulfates, des nitrosamines au 
pouvoir cancerigene direct. 

Ces radicaux Rl, R2, R3 et R4 peuvent aussi etre un ou plusieurs atomes 
ou un radical d'un halogene tel que le fluor. 

A titre d'exemple, les molecules de type purine ou pyrimidine peuvent etre 
reaiisees sous la forme de filaments, brins monocatenaires obtenus par 
denaturation d'ADN, ou brins d'ARN le plus souvent simples. 
11 est connu que FADN ou FARN peuvent etre obtenus par culture de 
micro-organismes, par eclatement des noyaux et un procede 
d'electrophorese en gel. 

Le filtre peut utiliser un ou plusieurs halpgenes, mais de preference le fluor, 
sous forme d'atome, de molecule, de radical ou d'ion. 
Quand il est utilise, le fluor peut etre prealablement additionne sur un 
noyau phenyl precurseur possible de synthese de la molecule selon 
Finvention par Fintermediaire d'un acide mineral, d'un acide de Bronsted, 
ou d'un acide de Lewis. 

Dans le cas d'une halogenation, le syndrome de la "fievre des polymeres" 
ou "Influenza Like" sera evite en procedant a une halogenation partielle 
des fibres. 
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Les sels halogenes utilises sont de preference des sels solubles de metaux 
alcalins et alcalino-terreux, par exemple le fluorure de sodium. 
Les molecules selon 1'invention et/ou les autres fibres du filtre peuvent etre 
extrudees ou roulees ensemble avec des sels halogenes, comme par 
exemple dans le precede de fabrication decrit dans le brevet WO/24078 de 
Caredent Ltd. 

Certains toxiques sont a exclure, comme les acides carboxyliques du fluor 
ou leurs precurseurs, particulierement 1'acide fluoroacetique ainsi que 
certains organophosphores dangereux. 

Le taux de l'halogene utilise ne depassera pas le seuil impose par les 
mesures de restriction de la biodegradation et du taux de fluor 
consommable. 

Dans le cas d'une halogenation, le filtre peut egalement presenter pour les 
fibres des molecules selon 1'invention et/ou pour les autres fibres du filtre 
une distribution a haute teneur en fluor puis a moindre teneur en fluor, du 
centre vers la peripheric du filtre ou ['inverse, ou en compartiments 
distincts disposes selon la longueur du filtre. 

Le filtre, tel que decrit ici, a la fonction de filtrer de fagon plus efficace les 
composes et radicaux electrophiles tels que les Hydrocarbures 
Polycycliques Afomatiques (HPA)- et surtout le BaP - et les Nitrosamines. 
Le filtre comporte aussi, dans certaines variantes de realisation, des solvants 
tensio-actifs ou d'autres materiaux (des acides de type mineral ou 
carboxylique, des bases ou des sels en particulier pour la conservation 
d'un certain PH basique. 

Les molecules du filtre selon 1'invention fonctionnent en pH basique de 
preference superieur ou egal a 8, ce qui facilite la conservation du taux de 
nicotine comme indique plus haut. 

Les fonctions acides, bases et sels peuvent etre soit additionnees aux 
molecules selon 1'invention et/ou aux autres fibres du substrat du filtre, soit 
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situees a leur contact. Hies peuvent servir aussi a l'halogenation de la 
molecule du principe actif et/ou des autres fibres du siibstrat du filtre. 
La plus grande proprete du flux inhale, conjuguee a une action de 
desencombrement des tissus, permet un pronostic tres favorable quant a la 
limitation de la pathoiogie broncho-pulmonaire, cardiovasculaire et des 
processus mutagenes ou cancerigenes. 

Le filtre a un usage general de filtration des polluants et des produits 
toxiques. Dans le cas de la filtration d 'article a fumer, le filtre ainsi decrit 
n'est pas necessairement au contact du tabac; il peut par exemple etre loge 
dans un fume-cigarette. 

Au cours des essais dans le cas d'un article a fumer, il a ete constate que 
quelques milligrammes du principe actif ajoutes a la masse du filtre en milieu 
d'humidite correspondant a celle d'un filtre conventionnel de cigarette, 
soit de 1'ordre de 7 ± 2 %, suffisent a filtrer la quasi totalite des produits 
cancerigenes incrimines dans le tabac. 

De fa$on generate, la masse des cycles azotes et des heterocycles azotes et 
particulierement des heteroaromatiques azotes presents dans le filtre 
represente au moins 0,1 % et, preferentiellement, plus de 1 % de la masse 
totale du filtre. 
Tests realises. 

Les tests ont ete realises dans les conditions suivantes. 

Filtre de cigarette de dimensions standards injecte de filaments 

monocatenaires d'ADN de saumon composes d'un millier de nucleotides 

environ, la masse de l'ADN etant de 10 mg par filtre de cigarette, le filtre 

etant seche avant les tests de fumage et de dosage. 

Taux d'humidite : 7 ± 2 %, 

PH : environ 8 

Cigarettes temoins utilisees: Peter Stuyvesant ™ normales et « extra light ». 
Cigarettes utilisees dont le filtre est modifier Peter Stuyvesant ™ normales. 
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1) Comparatif Peter Stuyvesant normales et Peter Stuyvesant normales 
modifiees. 





Peter Stuyvesant ™ 
"normales" 


Peter Stuyvesant ™ 
normales avec filtre 
modifie 


A 


Nicotine 


0.84 mg 


0.91 mg 


s 


Goudrons 


11.4mg 


12.5 mg 




Benzo(a)Pyrene 


5.5 ng 


1.0 ng 


-82% 


B(a)P / nicotine 


6.55 


1.10 


-83 % 


2) Comparatif Peter Stuyvesant Extra Light et Peter Stuyvesant normales 
modifiees. 




Peter Stuyvesant ™ 
"Extra Light" 


Peter Stuyvesant ™ 
normales avec filtre 
modifie 




Nicotine 


0.31 mg 


0.91 mg 


Goudrons 


3.8 mg 


12.5 mg 


Benzo(a)Pyrene 


3.0 ng | 


L0 ng 


-67% 


B(a)P / nicotine 


9.68 


1.10 


-89% 



Teneurs moyennes exprimees pax cigarette. 

Mesures de nicotine et goudrons selon les normes ISCX 



3402/4387/3 308/ 1 03 1 5/ 1 0362 

Mesures de benzo(a)pyrene selon l'article "Mariner D.C; Tuck DJ.; Frost 
B.E.; benzo(a)pyrene analysis in main stream cigarette smoke, CORESTA 
meeting Hamburg 1999, abstr. ST3". Les teneurs en benzo(a)pyrene ont ete 
arrondies a 0.5 ng/cigarette. 
Exemple de filtres selon I'invention 
Exemple 1 

Filtre de cigarette conventionnel en acetate de cellulose d'environ 200mg. 
Le filtre est injecte de brins monocatenaires d'ADN de saumon, d'une 



WO 01/19210 



13 



PCT/FR00/02493 



longueur de 2000 paires de bases environ et pour une quantite egale a 10 

mg pour un filtre de cigarette usuel. 

En milieu de sels a 0,1 % de NaF. 

Taux d'humidite : 7 ± 2% 

PH : environ 8 

Exemple 2 

Filtre de cigarette conventionnel en acetate de cellulose d'environ 200mg. 
Le filtre est constitue sur son axe d'un compartiment mixte de filaments 
d'ADN de saumon et de fibres de polypropylene terephtalate, et d'un 
compartiment constitue uniquement de ces dernieres fibres. La masse des 
filaments d'ADN representant 10 mg pour un filtre de cigarette usuel. 
En milieu de sels a 0,1 % de NaF. 
Taux d'humidite : 7 ± 2% 
PH : environ 8 . 
Exemple 3 

Filtre de cigarette conventionnel en acetate de cellulose d'environ 200mg. 
Le filtre de cigarette est compose d'une mixture de filaments lineaires 
d'ADN de saumon emmeles a des fibres de polypropylene terephtalate. La 
masse des filaments d'ADN representant 10 mg pour un filtre de cigarette 
usuel. 

En milieu de sels fluores a 0,1 % de KF, NaF, Na2P03F dans un rapport de 
1:1:1. 

Taux d'humidite : 7 ± 2% 
PH : environ 8. 
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Revendications 

1. Procede de filtration d'action selective, chimique directe, anti- 
cancerigene, destine a filtrer les produits toxiques, en particulier les 
hydrocarbures polycycliques aromatiques (HPA) tel que le benzo(a)pyrene 
(BaP) et les nitrosamines, contenus dans la fumee de tabac d'une cigarette ; 
ledit procede comprenant Petape de maTtriser le taux des produits toxiques 
par rapport a celui de la nicotine de maniere a ce que la reduction du taux a 
la sortie du filtre soit superieure a un seuil predetermine, 

(de sorte que la nicotine et les aromes du gout pour la satisfaction et le 
plaisir des fumeurs sont conserves). 

2. Procede de filtration selon la revendication 1 tel que pour maitriser le 
taux des produits toxiques par rapport a celui de la nicotine, notamment le 
taux des hydrocarbures polycycliques aromatiques (HPA) ) et des 
nitrosamines, ledit procede comprend les etapes suivantes : 

- l'etape de capter tout ou partie des produits toxiques au moyen 
d'un principe actif agissant sur lesdits produits toxiques selon des 
processus moleculaires comparables a ceux selon lesqueis reagit 1'ADN 
et/ou TARN de la cellule humaine vis a vis desdits produits toxiques, 

_ - l'etape de control er les conditions operatoires du filtre en operant en 
milieu sensiblement non aqueuVet~de~pH--basiqu superieur 
ou egal a 8, 

- l'etape d'ajuster la masse du principe actif de telle sorte qu'elle soit 
superieure ou egale a 0,1 % de la masse du filtre de la cigarette et de 
preference superieure ou egale a 1% de la masse du filtre. 

3. Procede selon la revendication 2 tel que ledit principe actif est compose 
de molecules constitutes d'un ou plusieurs cycles azotes ou heterocycles 
azotes, et particulierement des heteroaromatiques azotes, notamment de 
pentacycles ou d'hexacycles ou d'une association des deux ; ledit principe 
actif se presentant sous la forme : 
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- d'une chaine desdites molecules et/ou 

- desdites molecules liees dans un arrangement chimique commun a une 
fibre, notamment une fibre composee d'acetate de cellulose. 

4. Procede selon la revendication 3 tel que la molecule du principe actif est 
de PADN et/ou de TARN et/ou un derive de PADN ou de PARN, comme 
par exemple Padenosine triphosphate (ATP), Padenosine monophosphate 
cyclique (AMP), Padenyl-cyclase. 

5, Filtre de cigarette d'action selective, chimique directe, anti-cancerigene, 
destine a filtrer particulierement les hydrocarbures polycycliques 
aromatiques (HPA), notamment le benzo(a)pyrene (BaP), ainsi que les 
nitrosamines, en conservant le taux de nicotine et les aromes du gout pour 
la satisfaction et le plaisir du fumeur ; 

ledit filtre comportant un principe actif compose de molecules constitutes 
d'un ou plusieurs cycles azotes ou heterocycles azotes, et particulierement 
des heteroaromatiques azotes, notamment de pentacycles ou d'hexacycles 
ou d'une association des deux ; ledit principe actif se presentant sous la 
forme : 

- d'une chaine desdites molecules et/ou 

- desdites molecules liees a une fibre dans un arrangement chimique 
commun, notamment une fibre composee d'acetate de cellulose ; 

la masse desdits cycles ou heterocycles azotes et particulierement des 
heteroaromatiques azotes etant au moins egale ou superieure a 0,1 % de la 
masse totale du filtre ; 

lesdits cycles ou heterocycles azotes et particulierement des 
heteroaromatiques azotes operant dans un milieu sensiblement non-aqueux 
et ayant un pH basique , 

(de sorte qu'il est ainsi possible de reduire de maniere substantielle, a la 
sortie du filtre, le taux des hydrocarbures polycycliques aromatiques par 
rapport a la nicotine, notamment de plus de 90 %, en conservant le taux 
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de nicotine et les ardmes du gout pour la satisfaction et le plaisir du 
fumeur ). 

6. Filtre selon la revendication 5 tel que les molecules sont constitutes en 
polymere au sens large. 
5 7, Filtre selon Tune quelconque des revendications 5 ou 6 tel que le 

principe actif est exclusivement constitue desdites molecules et/ou desdits 
polymeres. 

8. Filtre de cigarette selon Tune quelconque des revendications 5 a 7 tel 
que la masse desdits cycles ou heterocycles azotes, et particulierement des 

10 heteroaromatiques azotes, est au moins egale ou superieure a 1 % de la 

masse totale du filtre. 

9. Filtre de cigarette selon Tune quelconque des revendications 5 a 8 tel 
que le taux d'humidite du filtre est compris entre 5 et 10%. 

10. Filtre de cigarette selon Tune quelconque des revendications 5 a 9 tel 
15 que le pH du filtre est superieur a 8. 

11. Filtre de cigarette selon Tune quelconque des revendications 5 a 8 tel 
que la molecule du principe actif est de FADN et/ou de TARN et/ou un 
derive de TADN ou de TARN, comme par exemple Padenosine 

triphosphate (ATP), I'adenosine monophosphate cyclique ou Padenyl- 

20 cyclase, — 

(de sorte que les produits toxiques cancer i genes, contenus dans la fumee 
de tabac, affectant les molecules d'ADN et/ou d'ARN de la cellule 
humaine, sont captes par le filtre selon des processus moleculaires 
comparables a ceux selon lesquels lesdits produits toxiques agissent sur 
25 I'ADN et/ou I'ARN de la cellule humaine). 

12. Filtre selon Tune quelconque des revendications 5 a 11 tel que la 
molecule du principe actif est additionnee, sur Tun au moins des cycles 
azotes ou heterocycles azotes et particulierement des heteroaromatiques 
azotes, d'au moins une fonction choisie dans un groupe comprenant les 
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fonctions : 

- amine NH2, 

- cetone, aldehyde, 

- methyle, 

- alcene, alcyle ou aryle, 

sur Tun au moins des cycles azotes ou heterocycles azotes, et 
particulierement des heteroaromatiques azotes. 

13. Filtre selon Tune quelconque des revendications 5 a 12 tel qu'au moins 
une molecule du principe actif est additionnee d'un ou plusieurs sucres tels 
que le ribose ou le desoxyribose. 

14. Filtre selon Tune quelconque des revendications 5 a 13 tel qu'au moins 
une molecule du principe actif est additionnee d'une ou plusieurs 
fonctions acides, notamment de l'acide phosphorique (H3P04) 
pentavalent et/ou d'une autre molecule comportant un phosphore 
trivalent. 

15. Filtre selon Tune quelconque des revendications 5 a 14 telle que la 
polymerisation s'effectue au sens large au niveau des cycles azotes, soit 
des heterocycles azotes et particulierement des heteroaromatiques azotes 
et/ou des fonctions additionnees et/ou des acides et/ou des sucres. 

16. Filtre selon Tune quelconque des revendications 5 a 15 tel que la 
molecule du principe actif comporte un ou plusieurs atomes et/ou une ou 
plusieurs molecules et/ou un ou plusieurs radicaux et/ou un ou plusieurs 
ions d'un halogene, tel que notamment le fluor. 

17. Filtre selon Tune quelconque des revendications 5 a 16 tel que la 
molecule du principe actif est en milieu de sels halogenes, notamment en 
milieu de sels de fluorure de sodium NaF. 

18. Filtre selon Tune quelconque des revendications 5 a 17 tel que lesdites 
fibres sont partiellement halogenees, tel que notamment par le fluor, et/ou 
sont dans un milieu comportant des atomes, des molecules, des radicaux ou 
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des ions d'un halogene, tel que notamment le fluor. 

19. Procede de fabrication d'un filtre comportant des molecules et/ou des 
fibres selon Tune quelconque des revendications 5 a 18 ; ledit procede 
comprenant I'etape d'extruder et/ou de rouler ensemble lesdites molecules 
et/ou lesdites fibres. 

20. Dispositif de filtration comportant des molecules et/ou des fibres selon 
Tune quelconque des revendications 5 a 19. 

21. Dispositif de filtration selon la revendication 20 tel que lesdites 
molecules et/ou lesdites fibres sont incorporees dans des compartiments 
separes. 

22. Dispositif de filtration selon 1'une quelconque des revendications 20 
ou 21 tel que lesdites molecules et/ou lesdites fibres se presentent selon un 
etat physique gelatineux, liquide ou gazeux. 

23. Application du dispositif de filtration selon Tune quelconque des 
revendications 20 a 22 a la filtration selective de produits toxiques. 

24. Cigarette comportant un dispositif de filtration selon Tune quelconque 
des revendications 20 a 22. 



WO 01/19210 



1/1 



PCI7FR00/02493 




INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intern ia) AppOcatton No 

PCT/FR 00/02493 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT HATTER 

IPC 7 A24D3/14 



According to International Patent Classification (IPC) or lo both national rfassrficahon and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched ( classification system tolowed by classification symbols) 

IPC 7 A24D 



Documentation searched other than minimum documentation lo the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and. where practical, search terms used) 

EPO-Internal, CHEM ABS Data, BIOSIS 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ° Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



US 4 498 485 A (CARTER WILLIAM A) 
12 February 1985 (1985-02-12) 

column 10, line 39 -column 11, line 19 
column 12, line 27 - line 57; claims 9-32 

GB 2 155 756 A (PIP-FUJIM0T0 CO. LTD) 
2 October 1985 (1985-10-02) 

page 2, line 29 - line 35 

page 2, line 108 - line 114; example 1 

EP 0 058 463 A (GIST BROCADES NV) 
25 August 1982 (1982-08-25) 

page 2, line 28 - line 37; claims 

-/- 



1.5-8, 
11-16, 
19-24 



I- 8, 

II- 16, 
19-24 



I- 8, 

II- 16, 
20-24 



m 



Further documents are listed in the continuation of box C 



Patent famfty members are listed in annex 



• Special categories of cited documents: 

"A* document defining the general slate of the art which is not 

considered lo be of particular relevance 
"E" earlier document but published on or after the international 

filing d ate 

V document which may throw doubts on priority ctafrn<3) or 
which is cited to estabfish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

*OT document referring to an oral disclosure, use. exhMbonor 
other means 

*p* document published prior to the international filing date but 
later than the priority date ctairned 



T later document pubfshed after the international Ring date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the prrncrpte or theory underlying the 



"X" document of particular relevance; the ctasned invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
invoke an inventive step when the document is taken atone 

*y document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document rs combined with one or more other such docu- 
ments, such cornbtnabon being obvious to a person staled 
m the art 

"&* document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



21 December 2000 



Dale of mailing of the international search report 



02/01/2001 



Name and maiSng address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-22B0HVR|sw|k 
TeL (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 coord. 
Fax 031-70) 340-3016 

Perm PCT/1SA/21 0 ( se cond sh ee t ) pufr T9C2) 



Authorized officer 



Lepretre, F 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



UiieiTi .iai Application NO 

PCT/FR 00/02493 



C<Conttnuattofi) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Citation of document, with indication .where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to daim No. 



US 5 909 736 A (STAVRIDIS) 

8 June 1999 (1999-06-08) 

column 9, line 23 -column 10, line 3; 

claims 

US 3 982 897 A (SCHEINBERG) 
28 September 1976 (1976-09-28) 
column 5, line 12 -column 6, line 47; 
claims 

US 4 735 218 A (AKIK0 ET AL.) 

5 April 1988 (1988-04-05) 

column 2, line 41 - line 57 

column 5, line 56 -column 6, line 15; 

figure 1 

WO 98 15197 A (LESSER) 

16 April 1998 (1998-04-16) 



1-3,5-8, 
12,19-24 



1-3,5-8, 
10,20-24 



Foot FCT/ISM210 (corttnato of smoxJ shea) (July 1982) 



page 2 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on potent family mombcrs 



ml Application No 

PCT/FR 00/02493 



Patent document 
cited in search report 


Publication 
date 


Patent family 
memfoer(s) 


Publication 
date 


US 4498485 A 


12-02-1985 


AT 




T 

1 


15-08-1987 






AH 




R 
D 


14-05-1987 






AU 


1885883 


A 


23-02-1984 






DE 


3372568 


D 


27-08-1987 






DK 


179384 


A,B, 


05-04-1984 






EP 


0116085 


A 


22-08-1984 






FI 


841308 


A,B, 


02-04-1984 






IT 


1168956 


B 


20-05-1987 






JP 


5043347 


B 


01-07-1993 






NO 


841230 


A 


28-03-1984 






WO 


8400477 


A 


16-02-1984 






ZA 


8305726 


A 


24-12-1984 



6B 2155756 A 02-10-1985 DE 3510028 A 26-09-1985 



EP 58463 A 25-08-1982 DE 3114542 A 30-12-1982 

AU 8143982 A 14-09-1982 
U0 8202820 A 02-09-1982 



US 5909736 


A 


08-06-1999 


WO 


9600019 A 


04-01-1996 








AU 


693099 B 


25-06-1998 








AU 


6979394 A 


19-01-1996 








BG 


100404 A 


30-08-1996 








BR 


9407632 A 


28-01-1997 








EP 


0720434 A 


10-07-1996 








FI 


960904 A 


27-02-1996 








JP 


9504439 T 


06-05-1997 








LV 


11520 A 


20-10-1996 








NO 


960778 A 


27-02-1996 








NO 


984748 A 


27-02-1996 








NZ 


267484 A 


19-12-1997 








PL 


313224 A 


10-06-1996 








RU 


2123271 C 


20-12-1998 








SK 


26196 A 


04-09-1996 


US 3982897 


— A 


28-09-1976 


US 


4049673 A 


20-09-1977 








- CA- 


1087968 A 


21-10-1980 








DE 


2643414 A 


- 25-08rl977 








6B 


1503879 A 


15-03-1978 








JP 


52102090 A 


26-08-1977 








US 


4071037 A 


31-01-1978 



US 4735218 A 05-04-1988 JP 62058981 A 14-03-1987 

JP 61067470 A 07-04-1986 
WO 8601692 A 27-03-1986 



WO 9815197 


A 


16-04-1998 


US 


5746231 A 


05-05-1998 








AU 


712657 B 


11-11-1999 








AU 


3128597 A 


05-05-1998 








BR 


9711802 A 


18-01-2000 








EP 


0918474 A 


02-06-1999 








JP 


11514888 T 


21-12-1999 








US 


5975086 A 


02-11-1999 








US 


5839447 A 


24-11-1998 



Form PCT/ISAC10 fraHrttaw »OT «) Pu* 19952) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Demi. International© No 

PCT/FR 00/02493 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDS 

CIB 7 A24D3/14 



Seton fa classification Internationale des brevets (OB) ou alafoteseton la dass ifi t ati on nationate et laClB 



a DOMAIN ES SUR LESOUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation mirarnate consul ee (systems de classification sum des symbotes be ctassement) 

CIB 7 A24D 



Documentation cortsuttee autre que ta documentation minimate dans ta mesure ou ces documents retevent des domatnes sur lesquets a ports la recherche 



Base de donnees electronlque consuitee au cours de ta recherche Internationale (nom de la base de donnees. et si reafisabte. termes de recherche utHtses) 

EPO-Internal, CHEM ABS Data, BIOSIS 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categoric ° Identification des documents cites, avec te cas echeant. r indication des passages pertinents 



no. des revendications vtsees 



US 4 498 485 A (CARTER WILLIAM A) 
12 fevrier 1985 (1985-02-12) 

colonne 10, ligne 39 -colonne 11, ligne 19 
colonne 12, ligne 27 - ligne 57; 
revendications 9-32 

GB 2 155 756 A (PIP-FUJIMOTO CO. LTD) 
2 octobre 1985 (1985-10-02) 

page 2, ligne 29 - ligne 35 

page 2, ligne 108 - ligne 114; exemple 1 

EP 0 058 463 A (GIST BROCADES NV) 
25 aoOt 1982 (1982-08-25) 

page 2, Hgne 28 - ligne 37; 
revendications 



-/- 



1,5-8, 
11-16, 
19-24 



I- 8, 

II- 16, 
19-24 



I- 8, 

II- 16, 
20-24 



CD 



Voir ta suite du cadre C pour fa fin de la fete des documents 



Les documents de famines de brevets son! IndJcjues en annexe 



•A* document defimssant retat general de ta technique, non 

considers comme particulierernem pertinent 
"E" document anterieur. mais pubue a la date de depot international 

ou apres cette date 
*L" document pouvant teier un doute sur une reverio^cation de 

prtorie ou cite pour determiner la date de publication tfune 

autre citation ou pour une raison spedaJe (tefle cjulnrJquee) 
*CT document se reterant a une omiigation orate, a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 
•p* documempublidavam la date de depot International mais 

posterieurement a la date de priorite revendiquee 



T* document utterieur pubiie apres la date de depot tetemabonai ou la 
date de pnonte et n'appartenenant pas a retat de la 
technique pertinent, mate die pour comprendre te prindpe 
ou ta theorie constituent ta base de Tlnvention 

'X* document particuJlerernent pertinent Hnven tion revendkpee ne pout 
etre consideree comme nouveKe ou comme impliquant une acthnte 
frrventive par rapport au document considere isotement 

"Y* document particulierernem pertinent: rinven tion revendkpee 
ne peut etre consideree comme tmpiquanl une acuvtte Inventive 
torsque te document est assode a un ou ptesteurs autres 



pour une personne du metier 
document qui faft partie de la me me famUe de brevets 



Date a taquete la recherche Irternalionate a ete etiecuVement achevee 



21 decembre 2000 



Date d*exped4kxi du present rapport de recherche teterrtationaJe 



02/01/2001 



i et adresse postate de Taornmistration chargee de ta recherche teiemationale 
Office Europeen des Brevets. P.B. 5818 Patenflaan 2 
NL-2280HVR$S*i* 
TeL (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo ra\ 
Fax (+31-70) 340-3016 



Fonctionnane autorise 



Lepretre, F 



PCT/lSA/210(i 



a) Qufftot 1982) 



page 1 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 


Deroa Internationale No 








PCT/FR 00/02493 




C< suite) DOCUMENTS CONStDERES COM ME PERTINENTS 




Categoric ' 


Identification des documents cites, avecte cas echeant, I'tncttcaUondes passages pertinents 


no. des revendrcalions visees 




X 


US 5 909 736 A (STAVRIDIS) 




toco 

1-3,5-8, 






8 JUin 1999 (1999-Uo-Uo; 




12,19-24 






colonne 9, ngne zs -coionne iu, ngne o, 










reVeiiaiCat ions 








X 


US 3 982 897 A (SCHEINBERG) 




1-3,5-8, 






28 septerabre 1976 (1976-09-28) 




1 A OA A A 

10,20-24 






colonne 5, ngne 12 -colonne o, ngne 4/; 










revendlcations 








X 


US 4 735 218 A (AKIKO ET AL.) 




1 






5 avril 1988 (1988-04-05) 










colonne 2, ligne 41 - ligne 57 










colonne 5, ligne 56 -colonne 6, ligne 15; 










figure 1 








A 


WO 98 15197 A (LESSER) 










16 avril 1998 (1998-04-16) 








- ■-- .. 


__. 





























Fotmutabe PCTASA/210 (suite do ta cteuxifcne tauOo) (MM 1902) 



page 2 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



retatlfs oux monbres cto families do brevets 



Intel rationale No 

PCT/FR 00/02493 



Document brevet cite 


Date de 


Membre(s) de la 




Datede 


au rapport de recherche 


publication 


(amille de brevets) 




publication 




lb UL 1 JOJ 


AT 


28393 


T 


15-08-1987 






AU 


561750 


B 


14-05-1987 






AU 


1885883 


A 


23-02-1984 






DE 


3372568 


n 


27-08-1987 






DK 


179384 


A B 


05-04-1984 






EP 


0116085 


A 


22-08-1984 






FI 


841308 


A,B, 


02-04-1984 ! 






IT 


1168956 


B 


20-05-1987 






JP 


5043347 


B 


01-07-1993 






NO 


841230 


A 


28-03-1984 






WO 


8400477 


A 


16-02-1984 






ZA 


8305726 


A 


24-12-1984 



GB 2155756 A 02-10-1985 DE 3510028 A 26-09-1985 



EP 58463 A 25-08-1982 DE 3114542 A 30-12-1982 

AU 8143982 A 14-09-1982 
W0 8202820 A 02-09-1982 



US 5909736 



08-06-1999 



WO 


9600019 


A 


04-01-1996 


AU 


693099 


B 


25-06-1998 


AU 


6979394 


A 


19-01-1996 


BG 


100404 


A 


30-08-1996 


BR 


9407632 


A 


28-01-1997 


EP 


0720434 


A 


10-07-1996 


FI 


960904 


A 


27-02-1996 


JP 


9504439 


T 


06-05-1997 


LV 


11520 


A 


20-10-1996 


NO 


960778 


A 


27-02-1996 


NO 


984748 


A 


27-02-1996 


NZ 


. 267484 


A 


19-12-1997 


PL 


313224 


A 


10-06-1996 


RU 


2123271 


C 


20-12-1998 


SK 


26196 


A 


04-09-1996 



US 3982897 A 28-09-1976 US 4049673 A 20-09-1977 

CA 1087968 A 21-10-1980 

DE 2643414 A 25-08-1977 

GB 1503879 A 15-03-1978 

JP 52102090 A 26-08-1977 

US 4071037 A 31-01-1978 



US 4735218 A 05-04-1988 JP 62058981 A 14-03-1987 

JP 61067470 A 07-04-1986 
WO 8601692 A 27-03-1986 



WO 9815197 


A 


16-04-1998 


US 


5746231 A 


05-05-1998 








AU 


712657 B 


11-11-1999 








AU 


3128597 A 


05-05-1998 








BR 


9711802 A 


18-01-2000 








EP 


0918474 A 


02-06-1999 








JP 


11514888 T 


21-12-1999 








US 


5975086 A 


02-11-1999 








US 


5839447 A 


24-11-1998 



Formuteke PCT/TSA/210 (anne» tamBss do brevets) (piOet 1992) 



